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【序】 DNA が放射線損傷を受けると、核酸塩基の脱離や二量

体化、DNA 鎖切断が起こることが知られている。これらの現

象は、近年、放射線による二次電子によっても引き起こされる

ことが分かってきた。例えば Sanche らのグループにより、数

eV 程度の低エネルギー電子付加で鎖切断が誘起されるといっ

た機構が提案された[1]。その後の様々な研究から、①糖と核酸

塩基の間の C-N 結合、②糖とリン酸基の間の C-O 結合、③リ

ン酸基内の P-O 結合、の 3箇所の切断（図 1）が示唆されてい

る[2]。我々も、熱励起状態にある DNA の鎖切断シミュレーシ

ョン（真空条件）を行い、①②の切断を確認した[3]。しかし、

これらの研究は DNA の周りの溶媒や Na+、K+、Mg2+ 等のカ

ウンターカチオンの影響を考慮していなかった。本研究では、

生体内の DNA を想定し、溶媒やカウンターカチオンが鎖切

断にどのような影響を及ぼすかを解明する。放射線照射によ

り励起した電子が緩和した後の状態を仮定し、DNA に高い熱

エネルギーを与えた化学反応動力学シミュレーション（MD）

の結果を解析することで、鎖切断の分子論的機構を探る。 

【対象と手法】 DNA の周りに溶媒の水やカウンターカチオ

ンが存在するモデルとして、X 線結晶構造が既知である 12塩

基対二本鎖 DNA [(CGCGAATTCGCG)2][4]（図 2）を用いた。

H2O 148 分子、スペルミン 1 分子、カウンターカチオンとし

て Na+ 18個、Mg2+ 1個が含まれている。電子状態計算には、

密度汎関数法（DFT）に近い精度で高速計算が可能な密度汎

関数強束縛（DFTB）法[5]を用いた。その中でも、Kohn-Sham

エネルギーを電荷揺らぎの 3次展開式で記述する DFTB3[6]を

採用した。放射線によって DNAが高い熱エネルギーを得たと

仮定し、溶媒やカチオンを除いた鎖部分のみに 1000～1500 K

図 1 先行研究から示唆された 
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図 2 計算に用いた DNA鎖 
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程度の熱エネルギー（1 原子当たり 0.3 ～0.4 eV の運動エネルギーを想定）を与えて、系全体の

MD を行った。解析に当たっては、Mulliken 電荷とエネルギーの変化に着目し、分子の全ポテン

シャルエネルギーを各構成原子に分割する「原子分割エネルギー法」を適用した。 

【結果と考察】 MD の結果、溶媒中のカウンターカチオ

ン Na+ がリン酸基との間に中間体（Na+-O-P-O の四角形

構造、図 3）を形成した後に、リン酸基内の P-O 結合が

切断（数ピコ秒以内）される解離機構を見出した。これ

は、図 1 中の③の切断で、真空条件のシミュレーション

では見られなかったものである。中間体形成によって②

C-O 切断と③P-O 切断の解離エネルギーの大小関係が入

れ替わり、P-O 結合近辺に数 eV のエネルギーが局所的

に集まって障壁を越えたと考えられる。2 つの結合の解

離エネルギー評価については、ポスター発表 2P114[7]に

て詳細に議論を行う。真空条件では、エネルギー移動を

伴う電荷移動によって鎖が切断するという結果が得ら

れていたが、この系では電荷移動はほとんど起こらなか

った。カウンターカチオンの存在により分子内の電子移動が抑制されたためと考えられる。 

次に、カウンターカチオンの種類による切断への影響を調べるために、Na+を全て K+ または

Mg2+ に置き換えて同じ計算条件で MDを行った。その結果、数十ピコ秒経過しても鎖切断は全く

起こらなかった。K+ は Na+ よりもイオン半径が大きく立体的に中間体構造が形成されにくいと

いう理由が考えられる。また、Mg2+ は価数が大きく溶媒中の複

数の水分子と水和し、リン酸基に接近できなかったためである。 

Mg2+のように、通常、生体内のカウンターカチオンは十分に

水和された状態で存在する。しかし、Na+ を複数の水分子で囲

んで配置しMD を行っても、Na+ は安定な水和構造を作ろうと

せず、“裸”のカチオンのまま動く様子が見られた。Na+ では脱

水和に必要なエネルギーが小さく、鎖に接近することでリン酸

基と中間体を作る可能性が高いと考えられる。 

図 2 のモデルは結晶水のみを含んでおり、水和の効果を議論

するには不十分であったため、新たに図 4 のような 4 塩基対二

本鎖 DNA d[(AAAA)]2の両端をリンカー（ヘキサエチレングリ

コール）で架橋したモデル DNAを用いることにした。当日はこ

のMD の結果や考察を含め、水和されたカチオンが DNA鎖切断

に与える影響について詳細に議論する。 
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図 3 P-O切断のポテンシャルエネルギ

ー曲線（点線は Na+が無い場合） 

図 4 十分な水に囲まれた 
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